1. Einleitung {#sec0005}
=============

Das Bild der Tollwut wurde schon in babylonischer Zeit beschrieben. Das Rabies-Virus ist weltweit verbreitet, seine Verbreitung wurde seit 1990 in Europa und Nordamerika durch Köderimpfung eingeschränkt. Die Übertragung erfolgt im Wesentlichen durch Biss eines tollwütigen oder selten asymptomatisch infizierten Tieres, selten über Schmierinfektion oder Inhalation. Endogene Übertragungen kommen in Deutschland kaum noch vor, die wenigen importierten Fälle, die im Ausland erworben werden. führen nach Rückkehr zu Krankheitserscheinungen, die kaum mehr erkannt werden. So gehört Tollwut heute zu den vergessenen Krankheiten. Die ersten auftretenden Symptome werden häufig einer Enzephalitis durch Herpes-simplex-Virus Typ 1 oder einem Guillain-Barré-Syndrom zugeordnet [@bib0030]. Jedoch kann nur durch eine schnelle postexpositionelle Impfung der tödliche Ausgang der Infektion verhindert werden -- insofern ist die frühe Diagnosesicherung unerlässlich.

Die Rabiesvirus-Komponenten lösen eine zügige und fundierte Immunantwort aus mit T-Zell-Immunität und neutralisierenden Antikörpern. Die Krankheit kann durch Grundimmunisierung mit Applikation der Vakzine an den Tagen 0, 7 und 21 bzw. 28 verhindert werden. Die erste erfolgreiche Post-Expositions-Impfung gegen Tollwut wurde von Louis Pasteur beim Menschen 1885 durchgeführt.

1.1. ICD-10 {#sec0010}
-----------

▪A82.9 Tollwut▪Z20.3 Kontakt und Exposition▪Z24.2 Notwendigkeit einer Impfung▪Z29.1 Immunprophylaxe

1.2. Synonyme {#sec0015}
-------------

Tollwut, Rabies (lat.), Lyssa (griech.).

1.3. Definition {#sec0020}
---------------

Enzephalitisches (rasende Wut) oder paralytisches (stille Wut) Krankheitsbild bei Mensch und Tier, das am häufigsten nach Biss eines wütigen Tieres nach ca. 20 bis 60 Tagen durch Infektion mit dem Rabiesvirus ausgelöst wird.

2. Ätiologie {#sec0025}
============

Auslösendes Agens ist das Rabiesvirus, das zu den Rhabdoviren gehört und eine geschossförmige Gestalt hat. Das RNA-Virus ist umhüllt, kann folglich einfach durch Desinfektionsmittel inaktiviert werden. Die Hülle enthält Glykoprotein und Phospoprotein. Die Morphologie des Rabiesvirus erinnert an ähnliche Viren in Insekten und Pflanzen. Rhabdoviren sind im Tierreich weit verbreitet, besonders unter Karnivoren und Insektivoren.

Vom Lyssavirus (Familienname) werden folgende **Genus** unterschieden [@bib0015], [@bib0060]:▪Rabiesvirus: weltweit vorkommend, am häufigsten auf den Menschen übertragen▪Lagos-Fledermaus-Virus, Mokola Virus und Duvenhage Virus: in Afrika vorkommend▪Europäisches Fledermaus-Lyssavirus 1 und 2: in Europa vorkommend▪Australisches Fledermaus Lyssavirus: in Australien vorkommend.

Innerhalb der einzelnen Genus besteht eine große genetische Heterogenität der Viren. Zu den Rhabdoviridae gehören des Weiteren das Vesiculovirus und das Ephemerovirus, die bei Tieren schwere Krankheiten auslösen, jedoch beim Menschen nur einen kurztägigen fieberhaften Infekt verursachen [@bib0015].▪**Übertragung:** --**durch Biss** eines infizierten Tieres, bei dem ausreichende Viruskonzentration in Blut und Speichel vorhanden sind. Dies ist der am häufigsten vorkommende Infektionsweg. Normalerweise wird beim Menschen die untere Extremität verletzt, beim Biss der Fledermaus die Finger. Nachdem das Rabiesvirus lange am Verletzungsort verbleibt und beim Transport des Virus zum Gehirn eine Wegstrecke von über 1,5 m zurückgelegt werden muss, besteht bei Verletzung an den Beinen ausreichend Zeit für eine aktive Immunisierung durch Impfung während der Inkubationszeit. Die Übertragung des Rabiesvirus ist unabhängig von einer bakteriellen Superinfektion der Wunde. Häufig entstehen beim Biss nur sehr kleine Verletzungen, die übersehen werden. Beim Auftreten der Tollwut-Symptome sind die Wunden häufig verheilt, dennoch waren sie als Eintrittspforte für das Rabiesvirus ausreichend.--**Durch direkten Kontakt mit Speichel** beim Streicheln über benetztes Fell von Tieren oder Kontamination durch Speichel an unbemerkter Verletzung der Haut--**Durch Inhalation** von angereichertem Virus über Aerosolbildung im Labor (New York) 1973 [@bib0065], durch Einatmen von homogenisiertem Ziegenhirn [@bib0010] oder durch Staub bei einem Präparator einer Fledermaus in Schottland 2002 [@bib0025].--Rabies wurde übertragen **durch Transplantation** von Kornea, Leber, Nieren und Lunge. 2004 wurden in den USA vier Empfänger infiziert, die 13 Tage nach Auftreten der Symptome verstarben. Die enzephalitischen Symptome des Spenders wurden als Guillain-Barré-Syndrom gedeutet [@bib0030]. 2004 wurden in Deutschland drei Empfänger von Nieren und Lunge tödlich infiziert. Der Empfänger der Leber war wahrscheinlich 20 Jahre früher gegen Tollwut geimpft worden und überlebte. Kornea hat in diesem Fall das Virus nicht übertragen. Der eine Nierentransplantat-Empfänger verstarb nach 7 Wochen, die beiden anderen Patienten innerhalb weniger Tage nach Transplantation [@bib0040].--Ob der Verzehr kontaminierter Nahrung, wie z.B. Beeren, zur Übertragung führt, ist unklar.--Übertragungen via Bluttransfusion sind bisher nicht berichtet worden.--Durch Insektenstich ist bisher keine Übertragung beschrieben worden, auch wenn das Mokola-Virus in Zellen von *Aedes aegyptii* niedrigtitrig vermehrt werden konnte [@bib0005].▪**Infektionsdosis:** Nachdem Rabiesvirus über Aerosol über die Mukosa übertragbar ist, reichen wohl geringe Virusmengen für die Übertragung der Infektion auf den Menschen aus. Prämortal können Virustiter von \>10^7--8^ copies/ml im Liquor cerebrospinalis erreicht werden [@bib0040].

3. Epidemiologie {#sec0030}
================

Hauptverbreitungsgebiete von Rabiesvirus sind Afrika und Asien; allein in Indien sterben jährlich etwa 30 000 Menschen an Tollwut. Die Übertragung erfolgt durch Biss von Hunden, Fledermäusen, Katzen und weitere Karnivoren. In Südamerika ist das Tollwutvirus auch in tropischen Regionen verbreitet. In Nordamerika ist Tollwut in der letzten Dekade seltener geworden, übertragen wird es durch Hunde, Koyoten, Waschbären und Stinktiere [@bib0060]. In USA treten immer noch jährlich zwischen 2000 und 3000 Fälle auf [@bib0015]. In Europa kommt das Rabiesvirus kaum in Skandinavien und Italien vor, in Westeuropa ist es nach Einführung der Köderimpfung in der Fuchspopulation sehr selten geworden, während in Osteuropa durch die Tierimpfung ein langsamer Rückgang zu erwarten ist. In Deutschland werden dem Robert-Koch-Institut (RKI) jährlich zwischen 0 und 4 Fälle gemeldet.

Nur Neuseeland ist Tollwutvirus frei. Aus Australien wurden zwei Fälle 1996 und 1998, übertragen durch Fledermaus (Fliegender Hund), berichtet, die tödlich verliefen [@bib0015], [@bib0020], [@bib0060].

Tollwut ist eine Zoonose. Eine Mensch-zu-Mensch-Übetragung hat mit Ausnahme der Transplantation von Gewebe und Organen bisher nicht stattgefunden. Tierreservoir sind kleine Nager, Fledermäuse, Hunde, Wolf und Füchse, Katzen von der Hauskatze bis zum Geparden, und weitere Karnivoren. Waschbär, Stinktier und Dax sind betroffen, auch Pflanzenfresser können nach Bissverletzung infiziert sein und erkranken. Chronische Infektionen für länger als 3 Jahre sind in Fledermäusen, in Hyänen und einigen Hunden in Nigeria berichtet worden [@bib0050], [@bib0060]. Durch Köderimpfung kann die sog Fuchstollwut eingeschränkt werden, Fledermäuse bleiben jedoch befallen.

4. Pathogenese {#sec0035}
==============

Die Inkubationszeit beträgt 1 bis 3 Monate mit einem Bereich von 2 Wochen bis etwa 1 Jahr.

Das Rabiesvirus persistiert lange am Verletzungsort in Fresszellen und Muskelzellen, in denen es sich auch vermehren kann. Rezeptoren für die Anlagerung sind Acetylcholin-Rezeptor, NCAM (neuronal cell adhesion molecule) und p75 Neurotropin-Rezeptor [@bib0060] und weitere wie Ganglioside.

Nach Vermehrung in der Muskelzelle bekommt das Rabiesvirus Zugang zu Nervenzellen und wird im Axon mit einer Geschwindigkeit von etwa 10--40 cm/Tag zum Gehirn transportiert [@bib0060]. Im ZNS (Zentralnervensystem) vermehrt und verbreitet sich das Virus innerhalb von wenigen Tagen in Zellen der grauen Substanz, mit einer geringen Lyserate und kaum Zeichen der Degeneration, aber sehr wohl einer Dysfunktion. Nach Befall des ZNS wird das Rabiesvirus -- zentrifugal -- über Nerven und Hirnnerven zur Peripherie, z.B. Haut und Schleimhaut, transportiert [@bib0060]. Zu diesem Zeitpunkt findet sich das Virus in allen Organen wie Speicheldrüsen, Leber, Herz, Muskel, Nebenniere und Haut, und auch im Blut.

**Histologisch** zeigen sich nur geringe Entzündungszeichen. In das Gehirn wandern Monozyten ein, in Neuronen sind nach Anfärbung die Negri-Körperchen zu sehen, eosinophile Zytoplasma-Einschlüsse, die im Wesentlichen aus dem Nucleocapsid-Protein und dem Phosphoprotein des Rabiesvirus bestehen. Negri-Körperchen sind Orte der Virusreplikation [@bib0035].Viele und große Negri-Körperchen sind in Purkinje-Zellen des Kleinhirns, in Pyramidenzellen des Hippocampus, im Hirnstamm und in nuchalen Hautzellen in inhomogener Verteilung zu finden.

5. Klinik {#sec0040}
=========

5.1. Leitsymptome und klinische Zeichen {#sec0045}
---------------------------------------

Hauptsymptome, die auch zur Diagnosestellung führen sind Enzepahlitis und Enzephalomyelitis. Die Infektion verläuft in drei Stadien: Prodromalstadium, akute neurologische Phase und schließlich Koma und Tod. In 80% bildet sich die Wut aus, in 20% Paralysen [@bib0015].▪Das **Prodromalstadium** ist gekennzeichnet durch Fieber, Kopfschmerzen, Unwohlsein mit gelegentlichem Erbrechen, Angstzustände. Am Verletzungsort treten Parästhesien und teils Juckreiz -- auch dann noch wenn die Wunde verheilt ist -- auf. Es dauert wenige Wochen bis Monate.▪**Akute neurologische Phase:** die Enzephalitis ist von anderen durch Infektionserreger ausgelösten Enzephalitiden klinisch nicht zu unterscheiden. Wenn das Stammhirn betroffen ist, stehen Hydrophobie und Aerophobie durch unfreiwillige Kontraktionen des Zwerchfells im Vordergrund. Die normalen Reflexe versagen. Die typische Hypersalivation, bedingt durch Störung der Muskulatur beim Schluckvorgang, wird gefolgt von Bewusstseinseintrübung. Die akute neurologische Phase dauert etwa 2 Wochen.▪**Koma** und dann **Tod** treten in wenigen Tagen bis innerhalb einer Woche nach der Eintrübung auf.

Bei der **paralytischen Rabies** kommt es anfangs zur Muskelschwäche in der verletzten Extremität, anschließend Quadriplegie und Befall der Gesichtsmuskulatur. Auch die Sphincter können betroffen sein. Schließlich folgen Koma und Tod.

6. Diagnostik {#sec0050}
=============

▪**Allgemeine Marker:** Nachdem die Rabiesvirus-Infektion nur wenige Entzündungskaskaden induziert, sind kaum pathologische Werte im Liquor cerebrospinalis zu finden. Das Zellbild umfasst eine milde Monozytose. Nervenzellzerfallsparameter wie S100, Tau-Protein oder 14.3.3 Protein sind kaum erhöht.▪**Bildgebende Verfahren:** CT und MRT sind fast normal, im EEG (Encephalogramm) sind auswertbare Veränderungen nicht zu sehen [@bib0015].▪**Nachweis von Virus-RNA über die PCR:** Der zurzeit sensitivste Test ist die Real-time-PCR, die in verschiedenen Genombereichen verfügbar ist [@bib0040], [@bib0045]. Das Virus lässt sich in Liquor cerebrospinalis, Speichel, nuchalem Hautbiopsat nachweisen. Wenn prämortal das Virus im Speichel nicht mehr nachweisbar ist, sind immer noch hohe Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis vorhanden [@bib0040].▪**Nachweis der Antikörper:** Rabiesvirus-spezifische Antikörper können meist bei Auftritt der neurologischen Symptomatik, also sehr spät im Verlauf der Infektion, nachgewiesen werden. Tests stehen in Speziallaboratorien zur Verfügung (in Deutschland Nationales Referenz-Laboratorium im Institut für Virologie der Universität Essen).▪**Virusanzucht:** --Tierversuch: Kleintiere wie die Maus werden bevorzugt. Sie zeigen typische Symptome 2 bis 3 Wochen nach Inokulation.--Zellkultur: Das Virus wächst auf verschiedenen Kulturzellen wie z.B. BHK-Zellen (bay hamster kidney cells), Verozellen, die auch für die Produktion von Impfstoff verwendet werden [@bib0015].

7. Differenzialdiagnosen {#sec0055}
========================

Jede Form von Enzephalitis und Paralyse [@bib0055] ([Tab. 1](#tbl0005){ref-type="table"} ).Tab. 1Differenzialdiagnosen.**Infektiös**▪ **Prion:** variante Creutzfedlt-Jakob-Erkrankung▪ **Viral:** Herpes-simplex-Virus, Varizella-Zoster-Virus, Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, Enterovirus, Poliovirus, Coxsackievirus, Echovirus, Mumpsvirus, Masernvirus, Parainfluenzavirus, Früh-Sommer-Meningo-Encephalitis-Virus, Adenovirus, Coronavirus, Influenzavirus -- bei Reiseanamnese: West-Nil-Virus, Dengue-Virus, Japanisches Encephalitis-Virus, St.-Loius-Enzephalitis-Virus, Western Equine Encephalitis Virus, Humanes T-Leukämie-Virus, Lymphochoriomeningitis-Virus, ua▪ **Bakteriell:***Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitis, Borrelia* sp., *Rickettsia, Mycobacterium tuberculosis, Streptoccoccus* sp., *Staphlococcus aureus, Enterococcus, Klebsiella* sp., *Leptospira* sp., *Escherichia coli, Treponema pallidum, Fusobacterium* sp., *Ehrlichia, Coxiella burnetii,* u.a.▪ **Fungal:** Cryptococcus neoformans, Candida albicans, Aspergillus niger/fumigatus▪ **Protozoal:** Plasmodium malariae, Amoeba, Toxoplasma gondii▪ **Vermal:** Trichinella spiralis (Nematode)  **Immunologisch**Guillain-Barré-Syndrom[^1]

8. Therapie {#sec0060}
===========

▪Eine spezifische antivirale Therapie existiert nicht.▪**Milwaukee treatment regimen:** es wurde 2004 publiziert. Das Prinzip ist, den Infizierten mit Ketamin, Midozolam und Phenobarbital in ein künstliches Koma zu versetzen. Als antivirale Substanzen werden Ribavirin und Amantadin kombiniert und gewartet, dass das Immunsystem das Rabiesvirus eliminiert. Nur wenige Patienten haben mit dieser Therapie überlebt [@bib0040], [@bib0045], [@bib0060], zerebrale Schädigung ist häufig, neurologische Ausfälle können noch nach Monaten auftreten.

9. Monitoring und Nachsorge {#sec0065}
===========================

▪**Wundversorgung:** Wesentlich für das Überleben des Gebissenen ist eine schnelle Wundreinigung. Die Wunde wird, wie früher empfohlen, mit Seife und Wasser gewaschen, um möglichst viel Mukus des Tieres über die Seife zu lösen und das applizierte Virus durch Waschen zu entfernen oder zu verdünnen. Wenn möglich, sollte nach dem Waschen sofort desinfiziert werden, am besten mit einem alkoholischen Mittel, das die Virushülle desintegriert, z.B. 70% Ethanol (**Cave:** extrem starke Schmerzen).▪Der **Tetanus**-**Immunstatus** ist zu überprüfen und bei Bedarf wiederzuimpfen.▪Je nach Ausmaß der Verletzung ist die Wunde **chirurgisch** zu revidieren, nekrotisches Gewebe zu entfernen und nicht zu verschließen, um eine Besiedelung mit *Pasteurella multicida, Clostridium perfringens, Streptococcus viridans* oder anderen Maul-Bakterien zu verhindern. Die antibiotische Therapie sollte neben z.B. Cephalosporin auch Metronidazol umfassen.▪**Rabies Immunglobulin (RIG):** Es sollte, um anaphylaktische Reaktionen zu vermeiden, nur menschliches Serum verwendet werden. RIG darf nicht später als 7 Tage nach Verletzung gegeben werden, da es sonst die körpereigene Antikörperantwort unterdrückt. Teils werden die Ränder der Verletzung unterspritzt -- ob dieses Vorgehen zum Verhindern des Ausbruchs der Krankheit förderlich ist wird derzeit hinterfragt.▪**Aktive Impfung** (s.u. „Prävention").

10. Komplikationen und Sekundärkrankheiten {#sec0070}
==========================================

Normalerweise tödlich, bei den Überlebenden schwere zerebrale Ausfälle.

11. Prognose {#sec0075}
============

Die Tollwut verläuft fast immer tödlich, wenn nicht eine PEP (Post-Expositions-Prophylaxe) gegeben wird oder wenn der Erkrankte vor Verletzung nicht zumindest einmal gegen Tollwut immunisiert wurde. Die regelrecht durchgeführte Impfung gibt Immunität für über 20 Jahre [@bib0040].

Nach Ausbruch der Krankheit ist die Prognose infaust, trotz aller intensiv-medizinischer Maßnahmen. Bei Biss in die untere Extremität kann durch postexpositionelle Impfung, eventuell durch lokale Gabe von Rabies-Immunglobulin (RIG), der tödliche Ausgang verhindert werden. Bei Biss in den Kopfbereich ist die Inkubationszeit normalerweise zu kurz, um die PEP erfolgreich durchzuführen.

Auch das Milwaukee treatment regimen kann den tödlichen Verlauf seltenst verhindern.

12. Prävention und Screening {#sec0080}
============================

▪**Aktive Impfung:** Derzeit sind in Deutschland zwei Impfstoffe verfügbar: PCEC Vaccine (Rabipur^®^ -- früher auch Rabivac -- Novartis) und HDC Vaccine (Tollwut Impfstoff HDC inaktiviert^®^ -- Sanofi-Pasteur-MSD). Der Inhalt ist aufgereinigtes, inaktiviertes Virus. Die Impfung wird sehr gut vertragen, Nebenreaktionen treten sehr selten auf. Die Impfung ist am wirksamsten gegen das Rabiesvirus, u.U. weniger wirksam gegen European Bat Lyssa Virus Typ 2 [@bib0060].▪**Prä-Expositions-Prophylaxe (PREP):** Es wird eine i.m. Immunisierung zu drei Zeitpunkten durchgeführt, die zur Ausbildung protektiver Immunität führt, d.h., es wird ein Schutz vor Krankheit, nicht vor Infektion, erreicht.--Geimpft wird üblicherweise an den Tagen 0, 7 und 21--28. Bei Exposition erfolgen zwei Booster-Impfungen an den Tagen 0 und 3.--Bei dauerhafter Exposition, z.B. Tierpfleger, Halten von Fledermäusen, sollte nach der Grundimmunisierung alle 5 bis 10 Jahre eine Auffrischimpfung durchgeführt werden.▪**Post-Expositions-Prophylaxe (PEP):** Sie sollte möglichst bald nach der Verletzung durchgeführt werden. Nach Möglichkeit sollte keine immunsuppressive Therapie, wie z.B. Cortison, gegeben werden. Nach Wundversorgung wird an den Tagen 0, 3, 7,14 und 28 geimpft. Wenn RIG gegeben wird, sollte dieses in einen anderen topographisch entfernten Muskel injiziert werden als der aktive Impfstoff [@bib0015].▪**Passive Impfung:** Rabies-Immunglobulin, früher Hyperimmunglobulin genannt, (RIG). Nach aktiver Immunisierung Freiwilliger wird deren Immunglobulin angereichert und inaktiviert. Die Injektion sollte zügig nach Verletzung erfolgen mit einer Dosis nicht höher als 20 IU/kg, und nicht später als 7 Tage nach Verletzung.RIG darf **nicht** an Patienten mit abgeschlossener Prä-Expositons-Impfung gegeben werden.▪**Vakzination von Wildtieren:** Um die menschliche Exposition gering zu halten, wird die Übertragung von Tollwutvirus in der Wildtierpopulation durch die Prä-Expositions-Impfung limitiert. In Mitteleuropa sind mit dieser Strategie seit 1994 gute Erfolge erzielt worden und nach wenigen Jahren ist die Tollwut in am Boden lebenden Tieren wie Füchsen und Hunden rar geworden. Als Köder werden lebende attenuierte Tollwut-Viren verwendet (Rabifox^®^, Fuchsoral^®^). Das Virus ist in einer Kunststoffkapsel verpackt, die vom Tier beim Fressen des Köders aufgebissen wird.Die Verbreitung des Tollwutvirus unter Fledermäusen lässt sich mit dieser Strategie wenig reduzieren, insofern ist eine Ausrottung des Rabiesvirus in unseren Breiten kaum machbar.

13. Meldepflicht {#sec0085}
================

Nach § 6 Infektionsschutzgesetz ist Tollwut bei Verdacht, Erkrankung, Tod namentlich meldepflichtig.

14. Gesellschaften {#sec0090}
==================

▪**Gesellschaften:** --Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN): [www.dgn.org](http://www.dgn.org/)--Gesellschaft für Virologie (GfV): [www.g-f-v.org](http://www.g-f-v.org/)--Robert-Koch-Institut (RKI): [www.rki.de](http://www.rki.de/)

[^1]: Wichtig für die Abklärung der Enzephalitis ist die Art und Zahl der Zellen im Liquor cerebrospinalis, besonders, wenn anamnestische Angaben fehlen.
